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L ] emergence et la diffusion mon- 
diale de bacteries mult.iresistan- 
tes sont devenues un probleme 
majeur de sante publique. Ce fait est 
d’autant plus inquietant qu’il y a en paral- 
lel un ralentissement important du 
developpement de nouveaux antibio- 
tiques par les industries pharmaceu- 
tiques. Alors qu’un meilleur usage des 
antibio tiques disponibles est necessaire, 
la decouverte de nouveaux traitements 
anti-infectieux est une reelle priorite. 
Parmi les therapeutiques innovantes non 
antibiotiques, plusieurs pistes sont pro- 
metteuses comme l’utilisation de phages, 
de bacteriocines, d’oligonucleotides anti- 
sens ou d’immunomodulateurs. 

Phagotherapie 

Elle peut se definir comme l’usage de 
phages (« virus des bacteries », ou bacte- 
riophages), pour le traitement d’infec- 
tions bacteriennes. 1 Ce concept, deja 
evoque it y a environ un siecle par Felix 
d’Herelle, repose sur l’effet bactericide 
spectaculaire des phages lytiques, avec 


une forte specificite d’hote, qui est a la 
fois un avantage (activite tres ciblee, 
faible impact sur les microbiotes) , et un 
possible inconvenient pour son usage en 
therapeutique : en effet, cette specificite 
etroite impose de tester l’activite in vitro 
du phage que l’on souhaite utiliser sur la 
souche bacterienne d’interet (phago- 
type), de la meme maniere que l’antibio- 
gramme permet de prevoir l’efficacite 
des antibiotiques (antibiotype). Plu- 
sieurs pays d’Europe de l’Est, au premier 
rang desquels la Georgie et la Pologne, 
possedent de larges collections de pha- 
ges et utilisent cette approche therapeu- 
tique depuis des decennies. Cependant, 
les etudes cliniques restent limitees a 
1’evaluation de traitements locaux (otites 
chroniques a Pseudomonas aeruginosa, 
ulceres de jambe surinfectes). Certains 
phages sont autorises aux Etats-Unis 
pour la decontamination des aliments 
(par exemple la listeriolysine), tandis 
que les vibriophages semblent promet- 
teurs pour la decontamination des reser- 
voirs environnementaux au cours des 
epidemies de cholera. Les phages ont 


egalement ete testes, avec des resultats 
encourageants, dans le traitement curatif 
de certaines infections d’origine alirnen- 
taire (dysenterie bacillaire, syndrome 
hemolytique et uremique a Escherichia 
coli producteur de shigatoxines) , et pour 
le traitement preventif ou curatif des 
infections impliquant des biofilms (colo- 
nisation des sondes urinaires a P aerugi- 
nosa, infections osteo-articulaires sur 
materiel a staphylocoques). Bien toleres 
et simples a produire, les phages presen- 
tent cependant deux inconvenients 
majeurs pour leur utilisation en mede- 
cine humaine : l’absence d’etudes cli- 
niques convaincantes et les difficultes 
reglementaires previsibles, du fait de 
leur statut d’agents biologiques evolutifs. 

Bacteriocines 

Avec plus de 400 representants a ce 
jour, ce sont des peptides antibacteriens 
synthetises par certaines bacteries. 2 Ces 
molecules naturelles aux modes d’action 
et spectres d’activite variables ont des 
atouts theoriques multiples : leur simpli- 
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cite de production, leur bonne tolerance, 
une synergie documentee avec certains 
antibiotiques et un tres faible impact sur 
les microbiotes. Meme si aucune bacte- 
riocine n’est disponible en clinique a 
l’heure actuelle, quelques indications 
sont en cours d’investigation avec des 
donnees precliniques encourageantes 
(par exemple, le traitement des infections 
a Clostridium difficile par la thuricine 
CD produite par Bacillus thurigiensis, 
ou de la vaginose bacterienne par la subti- 
losine A produite par Bacillus subtilis ) . 
Enfin, l’utilisation directe de souches pro- 
ductrices de bacteriocines (alors utilisees 
comme des « probiotiques ») semble ega- 
lement prometteuse, notamment dans la 
prevention de la formation de la plaque 
dentaire (avec certaines souches de 
Streptococcus mutans ) , ou de la liste- 
riose chez les patients a risque (avec une 
souche de Lactobacillus salivarius) . 
Rapidement bactericides, les bacterioci- 
nes presentent comme les antibiotiques 
classiques le risque de selection de 
mutants resistants. Leur application en 
pratique clinique se heurte au probleme 
de leur degradation in vivo par les pepti- 
dases digestives. 

Oligonucleotides anti-sens 

Ils correspondent a de petits fragments 
d’acide nucleique qui, par complementa- 
rity, induisent l’extinction du gene cible 
par appariement specifique. * 1 2 3 Meme si 
aucune application n’a encore ete deve- 
loppee pour le traitement des infections 
bacteriennes, le concept a ete valide 
dans la prise en charge de certaines 
infections virales (retinites a cytomegalo- 
virus, hepatite C chronique, maladies 
liees aux virus Ebola et de Marburg) et 
dans plusieurs indications non infectieu- 
ses (cancer de la prostate, myopathie de 
Duchenne, atrophie musculaire spinale, 
betathalassemie). Alors que leur syn- 
these est simple, la difficulty majeure 
reside dans la complexity de leur deli- 
vrance au niveau de leur site d’action 
intracellulaire du fait de l’impermeabilite 
de la paroi bacterienne. 


Immunomodulateurs 

Differents traitements immunomodu- 
lateurs existent (cytokines naturelles, 
anticorps monoclonaux, immunoglobuli- 
nes, corticoides, composes synthetiques 
et traitements anticoagulants avec acti- 
vity anti-inflammatoire). Cependant, 
leur utilisation dans le traitement des 
maladies infectieuses reste tres limitee 
du fait de resultats contradictoires et de 
rapports benefices/risques aleatoires 
dans les etudes cliniques. II faut malgre 
tout noter l’interet potentiel de l’interfe- 
ron gamma (IFN-y) dans les infections 
disseminees a mycobacteries chez les 
sujets avec deficit de la voie interleukine 
12/IFN-y ou celui des immunoglobulines 
polyvalentes dans les infections a bacte- 
ries productrices de toxines super-anti- 
geniques (choc toxique streptococcique 
ou staphylococcique) ou dans les pneu- 
monies necrosantes a Staphylococcus 
aureus producteur de leucocidine de 
Panton- Valentine. A noter que l’effet 
benefique ne serait significatif qu’en cas 
d’utilisation dans les premieres heures 
de l’infection, ce qui est rarement le cas 
en pratique clinique. 

Transplantation fecale, 
asticots, miel... 

Enfin, il existe des alternatives thera- 
peutiques non antibiotiques moins 
modernes, mais qui semblent efficaces. 

La premiere est la transplantation 
fecale, qui consiste a administrer les selles 
d’un donneur sain a un receveur malade 
(« greffe » de microbiote intestinal). 
Cette therapeutique qui peut paraitre 
barbare est ce qu’on a de plus efficace, en 
2015, pour les infections a C. difficile 
multirecidivantes, severes ou refractaires 
aux traitements usuels, au cours des- 
quelles il existe une importante dysbiose 
(desequilibre du microbiote) au niveau 
digestif. 

La deuxieme est l’asticotherapie qui 
correspond a l’utilisation de larves de 
mouche verte ( Lucilia sericata ) dans le 
traitement adjuvant des plaies chroniques 


surinfectees. Ce traitement tres ancien a 
fait l’objet d’une autorisation temporaire 
d’utilisation en France en 2006 dans 
l’indication « detersion et cicatrisation 
d’ulceres et plaies d’origine diabetique 
ou autre ». 

Enfin, la troisieme est l’apitherapie, 
correspondant a l’utilisation du miel pour 
ses proprietes anti-inflammatoires et 
antibacteriennes, comme traitement 
adjuvant pour la cicatrisation des plaies. 
A noter que seules quelques varietes de 
miel, de quality et traites, peuvent etre 
utilisees a des fins medicales (par exemple 
le miel de manuka dans les pays anglo- 
saxons ou le miel Melipharm de Limoges) . 

Meme si les therapeutiques non anti- 
biotiques peuvent etre seduisantes, il 
existe de nombreuses inconnues qui 
peuvent freiner leur developpement 
industriel. Ce sont notamment des 
interrogations sur la nature de leurs 
modes d’action (et done leurs potentiels 
mecanismes de resistance), les possibi- 
lites de production a grande echelle et 
les modalites pratiques de stockage et 
de delivrance. Enfin, l’absence quasi 
complete d’etudes cliniques convain- 
cantes ne permet pas de les proposer 
comme alternatives therapeutiques a 
l’heure actuelle.* 
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